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内容の要旨および審査の結果の要旨
補体系は約30種類の構成成分から成る生体反応系で、生体防衛機構、アレルギー反応に関与する重要な
因子である。楠体系蛋白の先天性欠損症は、多くの場合、種々の免疫不全状態、免疫複合体病変をひきお
こす。これまでの分子生物学的研究では、これら先天性欠損症の大部分は、遺伝子の大きな欠失や再構成
を伴うものではなく、遺伝子の調節異常によると思われるものであった。本研究は、補体遺伝子の調節異
常のモデルとして、マウス補体第４成分（Ｃ４）の低産生マウス（Ｂ１ｑＢＲ）のＣ４遺伝子の調節機構
を分子レベルで解析した。
１．Ｂ10.ＢＲﾏｳｽの血清C4濃度は､高産生ﾏｳｽ(B1qFMなど)に比べて、命～ホにすぎない。
この差異は、Ｃ４の柔要産止臓器である肝臓におけるＣ４ｍＲＮＡのレベルと比例することを、肝全ＲＮ
Ａのノザンプロットによって確めた。ところが、肝細胞遊離核から抽出したＲＮＡ中のＣ４特異RNAの
レベルは、高産生系マウスと低産生系マウスの間で違いは認められなかった。また肝遊離核を用いた
Nuclearrun-onアツセイの結果では、両系統の間で転写活性に違いは認められなかった。
２．Ｂ１ｑＢＲの遺伝子DNAの５'上流領域の転写活性を、CATアツセイを用いて測定したところ、強い
転写活性がみられ、高産生系マウス（ＦＭ）と違いはなかった。
これらの研究の結果は、Ｂ１ｑＢＲのＣ４低産生が、転写以降一翻訳以前の段階による調節異常であ
ることを示した。
３．Ｂ１ｑＢＲの肝ｃＤＮＡライブラリーからＣ４ｃＤＮＡを単離し、その配列を、既知の高産生系マウス
（Ｗ７、ＦＭ）のＣ４ｃＤＮＡ配列と比較した。全体としての高い塩基配列相同性がみられる中で、Ｂ１ｑ
ＢＲのＣ４ｃＤＮＡには、約200bpの異常挿入配列がみられた。この配列はＢ２反復配列、ポリＡ配列、
にイントロン配列の１部が結合したものであり、おそらくトランススプライシングの機構によって生じ
たものと思われる。このような哺乳動物では初めて見出されたスプライシング機構が、補体Ｃ４の低産
生とどのように関連しているか、今後の重要な課題である。
この研究は、全く新しい遺伝子機構による補体産生異常の可能性を示した点で、免疫学の発展における
重要な労作と評価することがてきる。
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